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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)合并病毒感染越来越受到关注，呼

吸道合胞病毒(Respiratory Syncytial Virus, RSV)是COPD急性发作中最常见的病毒。在RSV感染的

COPD患者中，RSV通过多种TOLL样受体、细胞质视黄酸诱导基因-1样受体和核苷酸结合寡聚化结构域

样受体三种模式识别受体参与COPD患者的先天性免疫，获得性免疫损伤反应引起Th1/Th2比例失调，

产生细胞因子失衡。RSV的免疫逃逸增强了COPD患者的炎症反应，引起细胞凋亡及组织破坏。支持治疗

仍是治疗RSV的主要手段，开发中的RSV疫苗集中在减毒活疫苗、载体疫苗、亚单位疫苗颗粒疫苗和mRNA
疫苗。本文对RSV对COPD作用的发病机制、先天免疫、获得性免疫、免疫逃逸、治疗方案和疫苗研究进

展等方面进行综述，旨在提高RSV对COPD发病影响的认识。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease co-infections with viruses are of increasing concern, and 
respiratory syncytial virus is the most common virus in acute exacerbations of COPD. In RSV-infected 
COPD patients, RSV participates in the innate immunity of COPD patients through three modes of re-
ceptor recognition: Toll-like receptors, RIG-I like receptors and nucleotide-binding leucine-rich 
repeat receptors, acquired immune injury response causes a dysregulation of the Th1/Th2 ratio 
and generates cytokine imbalance. Immune escape of RSV enhances the inflammatory response in 
COPD patients, causing apoptosis and tissue destruction. Supportive therapy is still the mainstay 
of treatment for RSV infection, and RSV vaccines in development focus on live attenuated vaccines, 
vector vaccines, subunit vaccine particulate vaccines, and mRNA vaccines. This article provides a 
review of the pathogenesis, innate immunity, acquired immunity, immune escape, therapeutic op-
tions, and progress in vaccine research with the aim of improving the understanding of the impact 
of RSV on the pathogenesis of COPD. 
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1. 引言 

随着宏基因二代测序(metagenomic Next-Generation Sequencing, mNGS)的推广，病毒所致的慢性阻塞

性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)急性加重日益得以重视，呼吸道合胞病毒

(Respiratory Syncytial Virus, RSV)最为常见。本文就 RSV 对 COPD 作用的发病机制、免疫逃逸、治疗方

案和研究进展等方面加以阐述，为疾病的研究提供更多的基础与临床依据。 

2. RSV 与 COPD 的研究进展 

2.1. RSV 与 COPD 概述 

RSV 是非节段性和单股负链 RNA 病毒，主要感染呼吸道上皮细胞，基因组全长 15.2 kbp，编码 11
种蛋白质，转录产生 2 种非结构蛋白(NS1 和 NS2)和 9 种结构蛋白，结构蛋白包括 3 种包膜糖蛋白(G，F
和 SH)，G 蛋白和 F 蛋白对 RSV 的传染和发病都至关重要[1]。G 蛋白与宿主细胞膜的特异受体结合介导

病毒与宿主细胞的黏附和免疫逃逸[2]，F 蛋白介导病毒与宿主细胞膜的融合，协助病毒附着[3]。RSV 的

F 蛋白以跨膜三聚体形式存在，三个相同的单体部分相互缠绕，与硫酸乙酰肝素结合，促进病毒与宿主

细胞的融合。F蛋白具有融合前F蛋白(pre-fusion F, pre-F)和融合后F蛋白(post-fusion F, post-F)两种构象，

存在 I-V 和 Ø 共 6 种不同的抗原位点，II-IV 抗原位点在 pre-F、post-F 构象均存在，Ø 和 V 位点为仅存

于 pre-F 构象中的中和抗体敏感位点，故 pre-F 构象可更有效的诱导中和抗体。 
RSV 感染严重时，可导致呼吸衰竭和住院时间延长等[4]。研究发现，RSV 可通过 has-miR-34b/c-5p/ 

CXCL10 轴诱导和加重 COPD 等气道高反应性疾病[5]。Wilkinson 等[6]发现 RSV 与 COPD 气道炎症加重

和 FEV1 加速下降有关。COPD 患者感染 RSV 后，可通过拮抗抗病毒细胞因子、模拟趋化因子和抗原漂

移等方式进入肺神经元细胞等免疫豁免细胞，从而逃避免疫检测，持续存在于 COPD 患者的肺部[7]。 
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2.2. RSV 与先天性免疫 

RSV 通过免疫反应和直接损伤共同导致病理损伤，上皮细胞的损害使肺功能恶化，引起 COPD 相关

的肺组织炎症和结构重塑[8]。在病毒附着和进入时，模式识别受体(Pattern Recognition Receptors, PRRs)
识别病原体的相关分子模式并引发信号级联反应，诱导细胞因子的表达[9]。三种主要类型的 PRRs：多

种 Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)、细胞质视黄酸诱导基因-1 样受体(RIG-I Like Receptors, RLRs)和
核苷酸结合寡聚化结构域样受体(Nucleotide-binding leucine-rich repeat receptors, NLRs)在RSV参与上皮细

胞的免疫应答中发挥作用。 

2.2.1. RSV 触发 TLRs 途径 
TLRs 是 I 型跨膜受体蛋白，其家族成员识别病原体的保守结构[10]。TLRs 信号通路的激活增加了抗

病毒细胞因子的产生。白细胞表达的 TLR2、TLR3、TLR4、TLR6 和 TLR7 均可与 RSV 相互作用，促进

感染后的免疫应答。抗病毒感染的先天免疫主要由 IFN-I 介导，TLR3 和 TLR4 介导干扰素调节因子 3 
(Interferon Regulatory Factors, IRF-3)的激活，诱导 IFN-I的产生，增加 INF-β的分泌，激活核因子κB (Nuclear 
Factor kappa-B, NF-κB)、干扰素刺激基因(Interferon Stimulated Genes, ISGs)的转录。NF-κB 活化上调炎症

性白细胞介素和 TNF-α，ISGs 转录上调炎性细胞因子[11] [12]，引起继发性免疫损伤。同时，TLR3 表达

增加与 COPD 的肺功能下降有关，RSV-TLR3 介导的免疫应答参与了此过程[13]，可能是 RSV 诱导

AECOPD 的危险因素。 
在气道上皮细胞上，TLR4/CD14 复合物是识别 RSV 的主要细胞外受体，通过与 RSV 的 F 蛋白结合，

激活 NF-κB 介导的细胞因子反应，促进 IL-6、IL-8 和 IL-10 等的分泌。据报道，在小鼠腹腔巨噬细胞中，

F 蛋白促进了依赖于 TLR4/CD4 信号传导的 IL-6 分泌[13]。 
TLR2 在免疫细胞和组织上表达，通常与 TLR1 或 TLR6 形成异源二聚体，激活先天免疫。在 RSV

感染中，RSV G 蛋白可激活 TLR2/TLR6 信号传导，产生 IL-6、TNF-α等炎症介质，介导病毒的清除[14]。 
Lukacs [15]等研究发现，在 RSV 感染中，可通过 TLR7 介导表达的 IL-7 判断呼吸道上皮细胞是否存

在呼吸道重塑。在 RSV 感染小鼠中，TLR7 的表达促进了下呼吸道的慢性气道炎症和高反应性[16]。TLR
的异常表达可能引起了 COPD 患者对 RSV 的高敏感性。 

2.2.2. RSV 触发 RLRs 途径 
RLR 家族包括视黄酸诱导基因-Ⅰ (Retinoic acidinduced gene I, RIG-I)与黑色素瘤分化相关基因 5 (Me-

lanoma differentiation-associated gene 5, MDA5)。它们是胞质 RNA 解旋酶和 ATP 酶，可识别胞质中致病

性来源的单链 RNA 和短双链 RNA，通过激活下游信号通道，募集肿瘤坏死因子受体相关因子(TNF 
Receptor Associated Factors, TRAFs)衔接蛋白成员，促进干扰素调节因子 3 或 7 (IRF3/7)和 NF-κB 的激活，

诱导 IFN-I 的产生，促进炎症基因的表达[17] [18]。RIG-I 和 MDA5 是 RSV NS1 和 NS2 的已知靶标，激

活后的 RIG-I 与 MDA5 可以与线粒体抗病毒信号转导蛋白结合，进一步激活下游信号转导和转录因子[19]。
有研究报道，在 RSV 感染的哺乳动物细胞及小鼠模型中，激活 RIG-I 可抑制 RSV 病毒的复制与感染[20]，
RIG-I 与 MDA5 衔接蛋白缺陷的小鼠感染 RSV 后产生更少的 IFN-I 及促炎因子[21]。这些研究表明，RIG-I
与 MDA-5 参与了宿主防御 RSV 感染。 

2.2.3. RSV 触发 NLRs 途径 
NLR 家族是细胞内细胞质传感器，在抵抗病原体入侵的先天免疫反应中发挥作用。NLRs 参与了炎

症小体组装、信号转导、转录激活及自噬等细胞内活动。NLR 家族成员 NOD2 通过激活 IFN-I 介导抗病

毒先天免疫反应，RSV 感染后，细胞内可迅速增加 NOD2 的表达。研究表明，与野生型小鼠相比，NOD2
缺陷小鼠肺部对 RSV 易感性显著增强，IRF3 的激活及 IFN-I 的产生减少[22]。NLRP3 为 NLR 家族另一
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成员，通过将前 CASP1 募集到炎症小体，激活 IL-1β和 IL-18 蛋白水解。据报道，在感染 RSV 小鼠骨髓

来源的巨噬细胞中，NLRP3 被激活[23]。 

2.3. RSV 与获得性免疫 

RSV 感染的 COPD 患者中，Th1/Th2 比例失调及由此产生的细胞因子失衡参与了机体的免疫损伤反

应。RSV 可通过 CX3CR1 感染新生儿 B 细胞，增加 IL-10 分泌和 Th2 反应[3]。在婴儿中，如 TLR 信号

转导减少、抗原呈递细胞功能改变和调节性T细胞活化减少，可能导致适应性免疫反应偏向Th2和Th17，
远离保护性 Th1 和 CTL 反应[24]。RSV 可使 Th1 激活受损、B 细胞减少和 IFNγ抑制抗体产生，产生低

滴度、低亲和力的抗体[25]，可能使宿主免疫应答永久定向于喘息加重[26]。Th2 激活增加，产生 IL-13，
促进机体向蛋白酶/抗蛋白酶失衡的 COPD 方向发展。 

2.4. RSV 与免疫逃逸 

RSV 与宿主的免疫存在相互作用：一方面，RSV 感染上调宿主 IFN-I 及 ISGs 限制病毒复制，另一

方面，RSV 抑制 IFN-I 获得病毒复制及感染的机会。NS 蛋白在抑制先天免疫信号传导中起着重要作用，

感染同时存在 NS1 和 NS2 基因缺陷 RSV 病毒的人巨噬细胞和上皮细胞，比感染单个基因缺失 RSV 病

毒的细胞能产生更多的 IFN-I，表明 RSV 阻断 IFN-I 单链通路具有 NS1 和 NS2 之间的协同作用[27]。
RSV 的免疫逃逸可干扰 RLRs 途径中涉及的关键信号因子，如 RIG-I 受体[28]、MDA5 受体，线粒体抗

病毒信号蛋白衔接蛋白，转录因子 IRF3 与 NF-κB 等。NS1 和 NS2 复合物转运到线粒体形成降解体，

可降解 IFN-I 通路中的多种蛋白。免疫逃逸可能解释了 RSV 诱导促炎细胞因子持续损伤宿主，显著增

强 COPD 炎症反应，引起细胞凋亡及组织破坏。了解 RSV 的免疫逃逸机制有助于我们设计相关的靶向

治疗。 

3. RSV 与治疗 

支持治疗仍是目前治疗 RSV 感染的主要手段，已经获得批准使用的预防性单克隆抗体包括

Pallivizumab 与 Nirsevimab。目前能有效治疗 RSV 感染的药物较少，利巴韦林是治疗 RSV 的主要药物。

已有两款 RSV 疫苗获批上市：2023 年 5 月 3 日，美国食品药品监督管理局(FDA)批准了世界上第一种用

于 60 岁及以上人群的 RSV 疫苗：由葛兰素史克(GSK)研制的 AREXEVY，并于 2023 年 6 月 7 日获得欧

盟批准。2023 年 6 月 1 日，FDA 批准了由辉瑞研制的用于预防 60 岁及以上人群中由 RSV 引起的下呼吸

道疾病的 RSV 疫苗 ABRYSVO。目前开发中的 RSV 疫苗集中在减毒活疫苗、载体疫苗、亚单位疫苗颗

粒疫苗和 mRNA 疫苗中。 

3.1. 减毒活疫苗 

减毒活疫苗通过模拟自然感染来产生有效的免疫反应，主要为新生儿提供保护。减毒活疫苗必须保

证安全性，并兼顾免疫原性 [29]。美国国家过敏和传染病研究所研发的减毒活疫苗 RSV/ΔNS2/ 
Δ1313/I1314L 包含 NS2 基因缺失及 RSV 聚合酶基因密码子 1313 缺失和稳定错义突变两种减毒方法。

Cunningham等[30]报道了针对6~24个月龄血清阴性儿童减毒活疫苗RSV/ΔNS2/Δ1313/I1314L和RSV/276
的研究，该实验证明该候选疫苗具有良好的安全性和免疫原性。目前，大多数减毒活疫苗仍处于研发阶

段。 

3.2. 载体疫苗 

载体疫苗通过病毒载体感染细胞，表达外源基因，诱导机体增加细胞免疫应答，目前最常用的为腺

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461900


李海韵，童瑾 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461900 1222 临床医学进展 
 

病毒载体。Janssen Pharmaceuticals 研发的 Ad26 RSV pre-F 候选疫苗以腺病毒为载体，该疫苗在 I、II 期
临床试验中发现，在 12~24 月龄儿童 Pre-F 耐受性良好[31]。但在 III 期试验中，Janssen 公司审查后决定

停止开发该疫苗。Bavarian Nordic 研发的基于痘苗安卡拉病毒(MVA)载体的 MVA-BN RSV 候选疫苗宣布

未达到临床主要终点，在 III 期 VANIR 研究中未能显著降低下呼吸道疾病的发生率。VANIR 研究的最终

研究结果显示，MVA-BN RSV 预防至少 2 种下呼吸道疾病症状发生的效力为 59%，显著优于安慰剂组，

然而预防更严重的至少 3 种 LRTD 症状发生的效力仅有 42.9%，与安慰剂组的数据无显著性差异。 

3.3. mRNA 疫苗 

mRNA 疫苗通过将编码抗原蛋白的 mRNA 直接导入宿主细胞内，由宿主细胞翻译合成蛋白，进而产

生免疫应答。在新冠流行期间，mRNA 疫苗表现了其对 SARS-CoV-2 感染的安全性、高效性、低成本等

优势[32]。Moderna 开发了针对老年人、青壮年、孕产妇、血清阳性儿童的 mRNA-1345 疫苗，由单个

mRNA 序列组成，编码 pre-F 构象蛋白。目前，mRNA-1345 处于 III 期临床研究，用于预防 60 岁及以上

老年人的 RSV 感染。 

3.4. 亚单位疫苗 

由 GSK 研制的 RSV pre-F3 疫苗是一种基于 pre-F 构象蛋白的亚单位疫苗，该疫苗与 GSK 专有的

AS01E 佐剂结合。GSK 将针对老年人的 RSV pre-F3 疫苗命名为 AREXYY (NCT04886596)，应用该疫苗

的 60岁及以上人群因RSV严重疾病发生下呼吸道感染的风险降低了 94.1%。辉瑞公司也开发了基于 pre-F
抗原涉及的疫苗，基于添加二硫键(T103C-1148C)、非极性氨基酸空腔填充(S1901)、静电荷突变(D486S)，
筛选出了 847 构建体，并根据此研制出了一种二价预融合疫苗。根据该疫苗开发出的针对老年人的疫苗

在 RENOIR 试验中显示出较高的疗效[33]。 
除疫苗外，下一代单克隆抗体也处于开发之中。Nirsevimab (MEDI-8897)是下一代单克隆抗体之一，

该抗体靶向暴露于 pre-F 构象蛋白的高敏感抗原位点 Ø。除 Nirsevimab 外，默沙东公司正在开发第二款

下一代 mAb，即 Clesrovimab (MK1654)，Clesrovimab 是一种全人源抗 RSV 融合糖蛋白单克隆抗体，正

处于临床 3 期实验。 

4. 结语 

COPD 人群在 RSV 的感染下，启动了免疫反应，释放大量炎症因子，从而加快疾病的进程。RSV 检

出阳性的 COPD 患者在急性加重期表现出增加的炎症反应。近几十年随着生物技术的进步，关于 RSV 的

各方面研究都取得了较大的进展，有多种 RSV 疫苗及单克隆抗体均处在开发之中，通过进一步研究，可

以期待获得更突破性的进展。 
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